Herkenning en behandeling van febris typhoidea by Wout, J.W. van 't et al.
PDF hosted at the Radboud Repository of the Radboud University
Nijmegen
 
 
 
 
The following full text is a publisher's version.
 
 
For additional information about this publication click this link.
http://hdl.handle.net/2066/14772
 
 
 
Please be advised that this information was generated on 2017-12-05 and may be subject to
change.
aebruiken m oet echter vooral gedacht worden aan 
infecties met G ram -negatieve enterobacteriën  zoals 
P s e u d o m o n a s ,  Serratia, Escherichia coli e .a .,  hoewel 
ook de Staphylococcus aureus vaak voorkom t in deze 
eroep . 13 6 In die streken van Frankrijk  waar brucellose 
endemisch is, wordt Brucella abortus Bang in io%  der 
gevallen gevonden .2 Tuberculose wordt meestal ver- 
moed naar aanleiding van de tuberculeuze afwijkin­
gen elders in het lichaam.
Aanvullend onderzoek van het sacro-iliacale 
gewricht kan op verschillende wijzen plaatsvinden. 
Röntgenonderzoek laat pas na 2 tot 3 weken afwijkin­
gen zien, zodat de diagnose in het begin soms ten 
onrechte verworpen kan worden. H et levert derhalve 
in de beginfase een beperk te  bijdrage en geeft later 
redelijk de eventuele resterende afwijkingen w eer .7 
Planigrafie kan tot de diagnose bijdragen, doch lijkt 
niet te verkiezen gezien de matige extra opbrengst en 
de extra stralenbelasting. De 99mTc-botscintigrafie is 
obligaat de volgende stap bij het on tbreken  van 
röntgenologische afwijkingen. Dit onderzoek kan de 
diagnose 24 tot 48 uur na het begin van de klachten 
bevestigen . 1 267
Indien er tijdens de behandeling twijfel bestaat over 
het gunstig beloop, of indien er verm oeden is van een 
infectieuze arthritis bij reeds bestaande afwijkingen 
van het sacro-iliacale gewricht die op zichzelf een 
positief 99mTc-botscintigram geven, is een 67Ga-scinti- 
gram geïndiceerd .7 8 H et com putertom ogram  geeft in 
enkele coupes een goed beeld van het gewricht en de 
omliggende s truc tu ren .7 8 H et lijkt ons echter zinvol 
een com putertom ogram  uitsluitend te vervaardigen 
indien er bij aanvang of tijdens het beloop abcesfor- 
matie of osteomyelitis wordt vermoed.
De behandeling bestaat uit bedrust en antibiotica. 
Indien er geen m icro-organism e 'bekend  is, zal een 
eventuele porte  d ’entrée of risicogroep de keuze 
bepalen. O ver de duur van de antibiotische therapie 
bestaat geen eensluidend oordeel; deze wordt bepaald 
door het klinische beeld. Meestal worden de antibio-
tica de eerste week intraveneus toegediend, eventueel 
-gevolgd door enkele weken orale medicatie. Na één 
tot twee weken is de koorts veelal verdw enen en zijn 
er aanzienlijk m inder klachten over pijn. Een recidief 
is zeldzaam. Chirurgisch ingrijpen lijkt uitsluitend 
geïndiceerd te zijn indien er abcesvorming op treed t of 
sekwestratie door een begeleidende osteom yelitis . 1 3*5 
Differentieel-diagnostisch kom en in aanm erking 
osteomyelitis, reactieve sacro-iliitiden zoals de ziekte 
van Bechterew, alsmede neurologische aandoeningen 
zoals hernia nuclei pulposi, discitis of neuritis en zelfs 
appendicitis of pyelitis.
D am es en H eren , aangezien septische sacro-iliitis 
door het toenem ende intraveneuze druggebruik w aar­
schijnlijk vaker zal voorkom en en de diagnose niet 
altijd direct verm oed wordt, leek het ons raadzaam  
het ziektebeeld eens onder de aandacht te brengen.
Met dank aan G .J . J .  Teule, internist, voor zijn advie­
zen.
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Dames en Heren,
Febris typhoidea (Engels: „ typhoid” of „enteric 
f e v e r ” ) is het meest „com ple te” ziektebeeld dat door 
Salmonellae veroorzaakt kan worden. De verwekker 
van febris typhoidea in de klassieke zin is Salmonella
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typhi, m aar S. paratyphi A , S. paratyphi B (schott- 
mülleri) en S. paratyphi C (hirschfeldi) kunnen  een 
niet van tyfus te onderscheiden ziektebeeld geven. 
Besmetting vindt van mens tot mens plaats, hetzij 
direct, hetzij via voedsel. O p deze wijze kan de ziekte 
in N ederland verkregen w orden, hoewel S. typhi in 
ons land niet m eer endemisch is. Febris typhoidea 
wordt tegenwoordig in N ederland dan ook vrijwel 
uitsluitend als im portziekte gezien. In 1983 w erden 58 
gevallen geregistreerd. W egens het belang van tijdige 
herkenning van het ziektebeeld willen wij op geleide 
van de gegevens van retrospectief onderzoek  de
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verschijnselen van febris typhoidea nog eens bij u 
onder de aandacht brengen. Om de problem en bij de 
herkenning en de behandeling van febris typhoidea te 
tonen, bespreken wij eerst de ziektegeschiedenissen 
van 3 van onze patiënten.
Patiënt A , een 19-jarige M arokkaanse m an, kreeg 9 
dagen na aankom st in N ederland hoofdpijn, buikpijn 
en koorts tot 40°C. O m dat de verschijnselen niet 
verdwenen, werd hij na 5 dagen in ons ziekenhuis 
opgenom en. Bij opnem ing klaagde hij over een 
kriebelhoest; hij had al enkele dagen geen ontlasting 
gehad en een aantal malen gebraakt. Bij lichamelijk 
onderzoek m aakte hij een suffe, zieke indruk. De 
lichaam stem peratuur was 40 ,9°C, de bloeddruk 125 / 
70 m m Hg, de pols was 100 per minuut. Hij was niet 
nekstijf, over hart en longen werden geen bijzondere 
geruisen gehoord; lever en milt waren niet te voelen, 
er waren geen huidafwijkingen. L abora to rium onder­
zoek liet een BSE van 21 mm in het eerste uur zien, 
een hemoglobinegehalte van 10 mmol/1 en een leuko- 
cytenaantal van 4 x  io 9/l. De differentiële telling 
toonde sterke linksverschuiving aan en aneosinofilie. 
Uit de vijf b loedkw eken werd steeds Salmonella typhi 
gekweekt, faeces- en urinekw eken bleven negatief. 
Patiënt werd behandeld  met chlooramfenicol, 4 x 750 
mg per dag gedurende 14 dagen, waarna de tem pera­
tuur langzaam daalde en de klinische toestand zich 
herstelde. H et typische koortsbeloop en de reactie op 
therapie bij deze patiënt is weergegeven in de 
figuur.
Patiënt B is een 38-jarige Turkse vrouw, die in haar 
geboorteland koorts met koude rillingen had gekre­
gen. De koorts was gedaald na een injectie van de 
huisarts, m aar 1 1  dagen later, 2 dagen nadat zij in 
N ederland was gearriveerd, kreeg zij opnieuw koorts, 
die gepaard ging met branderige mictie. Wegens 
verm oeden van een urineweginfectie werd zij behan­
deld met amoxicilline, 3 x 375 mg per os per dag. 
Toen na 3 dagen de koorts niet verdwenen was, werd 
zij in ons ziekenhuis opgenom en. Bij lichamelijk 
onderzoek m aakte zij een niet erg zieke indruk, de
Dag 1 2 3 4 5 6 7 8
Het typische koortsbeloop en de reactie op chlooramfenicol 
bij patiënt A.
lichaam stem peratuur was 38°C. De bloeddruk was 
100/60 m m Hg, de pols 84 slagen per minuut. Bij 
palpatie van de buik was de milt 2 vingers te voelen. 
Het laboratorium onderzoek liet een licht verhoogde 
BSE zien (35 mm in het eerste uur), een hemoglobi­
negehalte van 6,6 mmol/1 en een leukocytenaantal van 
5,5 x  io 9/l, met 10% staafkernigen en aneosinofilie in 
de differentiatie. Bij opnem ing werd de toediening 
van amoxicilline gestaakt en kweken van bloed, 
faeces, urine en beenm erg werden ingezet. De koorts 
varieerde tussen de 38 en 39°C. O p de 4e dag na 
opnam e groeide er uit de beenm ergkw eek Salmonella 
typhi , de uitslag van alle overige kweken bleef nega­
tief. Patiënte werd behandeld  met chlooramfenicol 
4 x  750 mg per os per dag gedurende 14 dagen, 
waarna de tem pera tuur binnen 3 dagen tot normale 
waarden daalde.
Patiënt C, een 23-jarige Maleisiër, kreeg 17 dagen 
na terugkeer van een reis door India hoge koorts, 
hoofdpijn en diarree. Twee dagen later werd hij in ons 
ziekenhuis opgenom en. De belangrijkste verschijnse­
len waren koorts (4 i , 5°C), shock, coma, nekstijfheid 
en anurie. Het laboratorium onderzoek gaf aanwijzin­
gen voor diffuse intravasale stolling, rabdomyolyse en 
nierinsufficiëntie. De diagnose tyfus werd bevestigd 
door een positieve bloedkweek met S. typhi. Ondanks 
behandeling met hoge doses amoxicilline (6 x 2 gram 
per dag intraveneus) en een aanvankelijk  herstel van 
de circulatie trad 1 dag na opnem ing hart- en adem- 
stilstand op, zodat patiënt gereanim eerd  en aanslui­
tend beadem d moest worden. O ndanks alle pogingen 
de circulatie weer te herstellen (w aaronder toediening 
van hoge doses corticosteroïden) bleef patiënt coma­
teus en hypotensief en 4 dagen na opnem ing trad een 
irreversibele asystolie op. Obductie werd niet ver­
richt.
De relatieve zeldzaamheid van febris typhoidea in 
N ederland moge blijken uit het feit dat tussen februari
1972 en mei 1984 in het Academisch Ziekenhuis te 
Leiden slechts bij 13 volwassenen deze diagnose werd 
gesteld. De gemiddelde leeftijd van deze patiënten 
bedroeg 32 jaar ( 18-66 jaar), de m ediane leeftijd 24 
jaar. E r waren 8 m annen en 5 vrouwen. Acht 
patiënten  waren van niet-blanke origine. Van geen 
van de patiënten was bekend dat reeds een andere 
ziekte had bestaan. Van 12 patiënten  was het aanne­
melijk dat ze de infectie in het buitenland hadden 
opgedaan. Zesm aal betrof dit een land in het Middel- 
landse-Zeegebied (4 maal M arokko, 1 maal Turkije 
en i maal Spanje), 4 maal Indonesië, 1 maal India en 1 
maal Engeland (Lake District); de 1 3 e patiënt had 
juist tevoren contact gehad met mensen die in India 
waren geweest.
Alle patiënten hadden hoge koorts ( >  39°C) en 
hoofdpijn , 12 patiënten hadden een relatieve brady- 
cardie en 9 patiënten waren tijdens opnam e geobsti- 
peerd. D iarree en nausea kwamen bij 7 patiënten in 
het beloop van de ziekte voor. M inder frequente
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symptomen waren buikpijn en respiratoire klachten. 
Relatief zeldzame sym ptomen waren een gestoord 
sensorium, Splenomegalie en roseolae. In de tabel 
wordt de frequentie van deze symptomen vergeleken 
met het onderzoek van Stuart et al. bij 360 pa tiën ten . ' 
De belangrijkste laboratorium bevindingen bij de 13 
patiënten waren:
Verhoogde BSE 
Anemie 
Leukopenie 
Aneosinofilie 
Trombocytopenie 
Leverfunctiestoornissen 
Nierfunctiestoornis 
Positieve Widal-test 
(S . typhi 0 >  1 : 100)
bij 9 patiënten
bij 4 patiënten
bij 0 patiënten
bij 11  patiënten
bij 2 patiënten
bij 8 patiënten
bij 3 patiënten
bij 7 patiënten
Bij 10 patiënten was de verw ekker S. typh i , bij 2 
(een echtpaar) S. paratyphi A  en bij 1 patiënt S. 
paratyphi B. Slechts bij patiënte  B waren alle bloed- 
kweken negatief; bij haar kon de diagnose bevestigd 
worden door het beenm erg  te kweken. De overige 
kweekuitslagen waren als volgt: beenm erg 4 van de 5 
positief, faeces 6 van de 1 1  positief, urine steeds 
negatief. Bij 1 patiënt werd S. typhi uit een strooi- 
haard (osteomyelitis) gekw eek t .2
Elf patiënten (85% ) werden met chlooramfenicol 
behandeld; 3 van hen waren tevoren reeds met 
antibiotica behandeld . Eén patiënt kreeg amoxicilli- 
ne, 3 x  375 mg per os per dag gedurende 3 dagen, één 
patiënt i dosis amoxicilline van 1 gram per os en één 
patiënt co-trimoxazol 2 x 3 tabletten  per os geduren­
de 3 dagen. De gemiddelde tijdsduur tussen het 
instellen van de therapie en het dalen van de tem pe­
ratuur (<  38°C) bedroeg 5,6 ( i - i j )  dagen.
Uit het voorgaande zullen de sym ptom en van febris 
tvphoidea duidelijk geworden zijn. Een aantal kan t­
tekeningen is echter op zijn plaats. In het begin van de 
ziekte zijn algemene malaise, spierpijn, koorts, rela­
tieve bradycardie en hoofdpijn de voornaam ste sym­
ptomen. V aak worden deze verschijnselen voor een 
virusinfectie gehouden. In de 2e week van de ziekte 
wordt het beeld beheerst door persisterende koorts, 
een gestoord sensorium , respiratoire en gastro-intes- 
tinale klachten en huidverschijnselen. H et bestaan
F r e q u e n t i e  v a n  k l i n i s c h e  s y m p t o m e n  b i j  p a t i ë n t e n  m e t  f e b r i s  t y p h o i d e a  in 
2 o n d e r z o e k i n g e n
Verschijnselen Acad. Zkh. Leiden 
(n = 13)
Stuart et (d.1 
(n = 360; %)
Koorts 13/13 100
Hoofdpijn 13/13 90
Relatieve bradycardie 12/13 —
Obstipatie 9/13 79
Diarree in beloop 7/13 43
Nausea 7/13 54
Buikpijn 5/13 19
Respiratoire klachten 5/13 86
Gestoord sensorium 4/13 -----
Roscolae 3/13 33
Splcnomegalie 3/13 64
van ernstige stoornissen van de hogere cerebrale 
functie is prognostisch een slecht teken; dit was het 
geval bij 3 van onze patiënten , van wie er 1 overleed. 
Respiratoire klachten (coryza, droge hoest, keelpijn, 
p leurapijn), zoals door Stuart et al. beschreven in een 
hoog percen tage , 1 kwamen bij onze patiënten  m inder 
vaak voor, m aar kunnen gemakkelijk onopgem erkt 
gebleven zijn. Ten onrechte wordt veelal gedacht dat 
diarree een obligaat symptoom van tyfus is. Hoewel 
de helft van onze patiënten in het beloop van hun 
ziekte diarree had, was dit bij opnem ing slechts bij 3 
het geval; het m erendeel was in die fase geobstipeerd. 
De lage frequentie van roseolae bij onze patiënten 
hangt wellicht samen met het feit dat 8 van hen een 
donkere huidskleur hadden, hetgeen de waarnem ing 
ervan bemoeilijkt.
De belangrijkste complicaties in deze fase van de 
ziekte, perforatie en massale darm bloeding, werden 
bij onze patiënten niet gezien. Eén patiënt overleed 
met de verschijnselen van massale sepsis, cardiopul- 
monale en respiratoire insufficiëntie en coma. Meta- 
statische haarden, vooral in het skelet, kunnen zowel 
in de acute fase van de ziekte als m aanden later tot 
uiting kom en, zoals bij een van de patiënten het geval 
w as .2
De meest constante bevinding in het labora to ­
rium onderzoek bij onze patiënten was de aneosinofi­
lie. Hoewel dit geenszins pathognom onisch is voor 
tyfus, kan het een belangrijke aanwijzing voor de 
diagnose zijn. A nem ie en trom bopenie kwamen wei­
nig voor. Leukopenie bij opnem ing werd zelfs in het 
geheel niet gezien. Afwijkende uitkomsten van lever- 
functiebepalingen kwamen voor bij 8 patiënten. 
Meestal betrof het hier lichte verhoging van de 
transam inasegehalten.
Hoewel de diagnose tyfus verm oed kan worden op 
grond van het klinische beeld, dient deze bevestigd te 
worden door isolatie van het veroorzakende micro- 
organisme. De frequentie waarin de verschillende 
kweken positief uitvallen, is afhankelijk van het 
stadium, waarin de ziekte zich bevindt. De uitslagen 
van faeceskweken zijn tijdelijk positief in de incuba­
tieperiode, negatief in de eerste ziekteweek en in 80% 
van de gevallen positief in de tweede ziekteweek. 
Bloed- en beenm ergkw eken vallen dan positief uit in 
80-90% van de gevallen, urinekw eken in 2 5 % .3 
Gilman et al. leggen er de nadruk  op dat onder 
bepaalde om standigheden (in het b ijzonder na anti- 
bioticagebruik) de combinatie van bloed- en faeces­
kweken slechts in 60% van de gevallen een bacterio­
logische diagnose, zoals ook bij onze patiënten  het 
geval was, zal op leveren .4 In die gevallen kan een 
beenm ergkw eek bijdragen tot de diagnose, zoals bij 
onze patiënte B. De serologie speelt geen belangrijke 
rol bij de diagnostiek. Fout-negatieve uitslagen 
komen vaak voor en een positieve Widal-test na 
vaccinatie is vaak moeilijk te in terpreteren .
H et valt buiten het bestek van deze klinische les in 
te gaan op de antibiotische therapie van febris typhoi-
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dea. Hoewel amoxicilline en co-trimoxazol hun w aar­
de hebben, is chlooramfenicol nog steeds het middel 
van keuze .5 Wij beginnen met 3 gram per os per dag 
tot de koorts gedaald is en verlagen de dosis dan 
eventueel tot 2 gram per dag tot een totale behande- 
lingsduur van 14 dagen. W anneer parenterale  thera­
pie aangewezen is, verdient intraveneuze toediening 
van chlooramfenicolsuccinaat de voorkeur boven de 
intramusculaire toedieningswijze .6 Zoals uit onze 
gegevens moge blijken, is het on tbreken van een 
tem peratuurdaling binnen 48 uur op zichzelf geen 
reden de therapie te wijzigen. Resistentie tegen 
chlooramfenicol namen wij níet waar; hiermee dient 
echter wel rekening te worden gehouden bij patiënten 
uit Mexico, India en Z uidoost-A zië .7 Een recent 
onderzoek heeft uitgewezen dat bij levenbedreigende 
vormen van tyfus, dat wil zeggen gecompliceerd door 
ernstige bewustzijnsstoornissen en shock, toediening 
van dexam ethason de sterfte kan doen da len .8 De 
enige overleden patiënt, zouden wij nu dan ook zeker 
in een vroeger stadium met dexam ethason behandeld 
hebben.
Hoewel niet bij al onze patiënten te achterhalen was 
of zij gevaccineerd waren, was dit bij 2 van hen zeker 
het geval. A angenom en moet worden dat de immuni­
teit die verkregen wordt door het subcutaan toedienen 
van dode tyfusbacteriën, gemakkelijk overwonnen 
kan worden door een hoge infectiedosis. De waarde 
van een nieuw oraal vaccin staat nog niet vast; 
onderzoek ervan is gaande .l)
Dames en H eren , uit deze klinische les moge 
blijken dat febris typhoidea zich nog steeds met 
klassieke symptomen openbaart: koorts, relatieve 
bradycardie, hoofdpijn, obstipatie en aneosinofilie. 
Deze symptomen dienen de clinicus zonder m eer aan 
febris typhoidea te doen denken. Na afname van 
kweken (bij patiënten die reeds antibiotica kregen, 
ook een beenm ergkweek) dient onverwijld met anti­
biotische behandeling te worden begonnen.
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COMMENTAREN
Corticosteroïden bij de behandeling van ernstige buiktyfus
J .C .F .M .  W e t s t e y n
Febris typhoidea -  buiktyfus -  behoort voor N eder­
land thans tot de im portziekten. Deze kosmopoliti­
sche aandoening is in de westerse wereld grotendeels 
verdwenen als gevolg van de goede sanitaire voorzie­
ningen. De mens is immers het enige reservoir van 
Salmonella typhi. Besmetting treedt op via voedsel of 
water, gecontam ineerd met excreta van patiënten of 
dragers. In m inder ontwikkelde landen blijft buikty­
fus een groot medisch probleem  met enkele honderd­
duizenden ziektegevallen per jaar; de sterfte bedraagt 
er 12 -3 2 % , tegenover 2% in het W esten . 1
In N ederland werden in 1982 55 patiënten met 
febris typhoidea aangegeven (A-ziekte!) en 58 patiën­
ten in 1983.2 Van deze 58 patiënten had 45% de ziekte 
opgedaan in het M iddellandse-Zeegebied en 34% in
Koninklijk Instituut voor de Tropen, afd. Tropische 
Geneeskunde, Mauritskade 63 , 1092 AD Amsterdam. 
J .C.F.M. Wetsteyn, interniste.
Azië. In Engeland werden in 1982 147 patiënten 
aangegeven van wie 68% de besmetting had opgedaan 
in Azië; het betrof vooral Aziaten van origine. De 
Engelsen zelf raakten voornamelijk besmet in het 
M iddellandse-Zeegebied .3 Toch is de besmettings­
kans zo gering ( <  1 : 100 .000) dat tyfusvaccinatie voor 
dit gebied niet wordt aanbevo len .4
De besmetting met S. typhi leidt, na vermenigvul­
diging van de bacterie in het lymfatische systeem van 
de darm , tot invasie van de bloedbaan; deze bacterië- 
mie voert tot besmetting van talrijke organen: lever, 
galblaas, milt, nieren en beenm erg. Vanuit de gal­
blaas treedt verdere invasie op van de tractus digesti- 
vus en zijn lymfoïde weefsels, o.a. de plaques van 
Peyer. In de darm ontstaan karakteristieke tyfusulcera.
De diagnose wordt in de ie  week gesteld door 
isolatie van S. typhi uit het bloed; in de 2e week wordt 
de reactie volgens Widal positief en in de 2e-3e week 
kan S. typhi ook worden gekweekt uit ontlasting en
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